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Diabetes mellitus (DM) yang tergolong dalam penyakit kronis muncul ketika 
pankreas dalam kondisi tidak mampu memproduksi insulin dan menggunakannya secara 
efektif. Pare (Momordica charantia L.) umum digunakan masyarakat sebagai pengobatan 
herbal untuk penyakit diabetes karena diketahui mengandung senyawa-senyawa aktif yang 
dapat menurunkan gula darah dalam tubuh. Senyawa-senyawa aktif tersebut yaitu 
charantin, momordicines, charantosides yang dapat berperan sebagai antidiabetik. Salah 
satu reseptor yang menjadi target pengobatan diabetes yaitu Sulfonylurea Receptor (SUR) 
yang bertanggung jawab untuk mensekresi insulin dari sel beta pankreas. 
Metode yang digunakan dalam penelitian ini yaitu penambatan molekul (molecular 
docking) yang menginteraksikan senyawa-senyawa aktif buah pare golongan 
Charantosides sebagai ligan dengan SUR sebagai reseptor target. Interaksi ini diamati 
menggunakan perangkat lunak Autodock4.2 yang merupakan salah satu program yang 
dapat menambatkan ligan pada protein target. Hasil docking divisualisasikan menggunakan 
AutodockTools, Discovery Studio, dan Pymol.  
Penelitian ini menggunakan glibenklamid, ligan yang sudah terikat pada SUR 
sebagai referensi hasl docking senyawa charantosides. Hasil menunjukkan redoking 
glibenklamid nilai energi ikatan glibenklamid sebesar -9,44 kkal/mol. Sedangkan senyawa 
charantosides memiliki nilai energi ikatan dengan rentang antara -8,25 kkal/mol hingga -
10,19 kkal/mol. Ketika dibandingkan dengan glibenklamid, senyawa charantoside C 
memiliki nilai energi ikatan yang mendekati glibenklamid. Residu-residu SUR yang 
berinteraksi dengan charantoside C diketahui memiliki interaksi yang sama dengan 
glibenklamid. Namun berdasarkan seluruh data nilai energi ikatan, senyawa-senyawa 
charantosides memiliki nilai yang cukup baik dan mendekati nilai energi ikatan 
glibenklamid  Hal ini menunjukkan bahwa senyawa charantosides berpotensi sebagai 















Ramadhan, R.A.K 2021. Docking Study of Active Compounds of Pare (Momordica 
charantia L.) Charantosides Group on Sulfonylurea Receptor 
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Supervisor II: Mujahidin Ahmad , M.Sc; Consultant: Dewi Yuliani, 
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Key Words : diabetes, Momordica charantia L., SUR1, docking molecular, Autodock4 
 
Diabetes mellitus which is classified as a chronic disease, occurs when the pancreas 
is unable to produce insulin and can not use it effectively. Pare (Momordica charantia L.) 
is commonly used by the public as an herbal treatment for diabetes because it is known to 
contain active compounds that can lower blood sugar body. The active compounds are 
charantin, momordicines, charantosides which can act as antidiabetic. One of the receptors 
targeted for diabetes treatment is the Sulfonylurea Receptor (SUR) which is responsible for 
secreting insulin from pancreatic beta cells. 
The method used in this research is molecular docking which interacts the active 
compounds of the Charantosides group of bitter melon fruit as ligands with SUR as the 
target receptor. This interaction was observed using Autodock4.2 software, which is a 
program that can bind ligands to the target protein. Docking results are visualized using 
AutodockTools, Discovery Studio, and Pymol. 
This study used glibenclamide, a ligand that has been bound to SUR as a reference 
for the docking results of charantosides compounds. The results showed that the 
glibenclamide redoking binding affinity energy was -9,44 kcal/mol. Meanwhile, 
charantosides compounds have binding affinity energy ranging from -8,25 kcal/mol to -
10.19 kcal/mol. When compared with glibenclamide, the compound charantoside C has a 
bond energy value close to glibenclamide. SUR residues that interact with charantoside C 
are known to have the same interactions with glibenclamide. However, based on all data 
on binding affinity energy, the charantosides compounds have good value and in the range 
of intermolecular interaction.This shows that charantosides compounds have the potential 















 Momordica) الحنظل لفاكهة المركبات النشطة دراسة اإلرساء (.2021)ر. أ. ك.  ، رمضان
charantia L. )مجموعة Charantosides  على مستقبالت السلفونيل يوريا في خاليا بيتا
 ؛ الماجستير أحمد ين؛ المشرف الثاني: مجاهد الماجستيرهمة البرارة : ىاألول ةالمشرف. البنكرياس
 ديوي يولياني الماجستير.  المستشار:
االلتحام الجزيئي  ، Momordica charantia L. )، SUR1) الحنظل فاكهة السكري ، :الكلمات المفتاحية
، Autodock4.2 
أنه مرض مزمن ، عندما يكون ، المصنف على ( Diabetes mellitus) يحدث مرض السكري
 Momordica) الحنظل فاكهة تستخدم استخدامه بشكل فعال. البنكرياس غير قادر على إنتاج األنسولين و
charantia L.)  بشكل شائع من قبل الجمهور كعالج عشبي لمرض السكري ألنه من المعروف أنه يحتوي
 لجسم. المركبات النشطة هي الشارانتينعلى مركبات نشطة يمكنها خفض نسبة السكر في الدم في ا
(charantin )مومورديسين ، (momordicines )شارانتوسيدات ، (charantosides ) التي يمكن أن
تعمل كمضادات لمرض السكر. أحد المستقبالت المستهدفة لعالج مرض السكري هو مستقبالت السلفونيل 
 إفراز األنسولين من خاليا بيتا في البنكرياس.المسؤولة عن ( Sulfonylurea Receptor/SUR1) يوريا
 الطريقة المستخدمة في هذا البحث هي االلتحام الجزيئي الذي يتفاعل مع المركبات النشطة لمجموعة
Charantosides مستقبالت السلفونيل يوريا من ثمار البطيخ المر على شكل روابط مع (Sulfonylurea 
Receptor/SUR )حظ هذا التفاعل باستخدام برنامجكمستقبل مستهدف. لو Autodock4.2 هو برنامج  ، و
 و AutodockTools يمكنه ربط الروابط بالبروتين المستهدف. يتم عرض نتائج اإلرساء باستخدام
Discovery Studio و Pymol. 
بـمستقبالت  ، وهو يجند مرتبط( glibenklamid) استخدمت هذه الدراسة مادة جليبنكالميد
 كمرجع مرجعي لمركبات شارانتوزيدات( Sulfonylurea Receptor/SUR) السلفونيل يوريا
(charantosides)9,44-لرابطة جليبنكالميد كانت  . أظهرت النتائج أن قيمة الطاقة المختزلة للجليبينكالميد 
-تتراوح من كيلو كالوري/مول. وفي الوقت نفسه ، تحتوي مركبات شارانتوسيدات على قيم طاقة رابطة 
كيلو كالوري/مول. عند مقارنته مع جليبنكالميد ، فإن مركب  10,19-كيلو كالوري/مول إلى  8,25
له قيمة طاقة رابطة قريبة من قيمة جليبنكالميد. من المعروف أن ( charantoside C) س الكارانتوسيد
 مركب الكارانتوسيد تفاعل معالتي ت( Sulfonylurea Receptor/SUR) مستقبالت السلفونيل يوريا مخلفات
مع ذلك ، استنادًا إلى  . و(glibenklamid) جليبنكالميد لها نفس التفاعالت مع( charantoside C) س
قريبة من  جميع البيانات الخاصة بقيم طاقة الرابطة ، فإن مركبات الكارانتوزيدات لها قيمة جيدة إلى حد ما و













1.1 Latar Belakang  
Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit gangguan metabolisme yang 
disebabkkan karena adanya gangguan sekresi insulin pada pankreas. Kerusakan 
sel beta pankreas menyebabkan tubuh tidak mampu memproduksi insulin atau 
merespon insulin yang disekresikan. Penyakit ini ditandai dengan kadar gula 
darah yang tinggi (hiperglikemia).dan abnormalitas pada metabolisme 
karbohidrat, lemak, dan protein (Sharma dan Kumar, 2011; Schwinghammer, 
2009).  
Pengobatan diabetes melitus dapat dilakukan secara medis dengan suntikan 
insulin dan obat antidiabetik oral. Salah satu obat oral yang umum digunakan 
adalah golongan sulfonilurea (Lee et al., 2012). Pengobatan secara medis ini 
membutuhkan biaya yang cukup tinggi dan memiliki efek samping yang serius 
bagi penggunanya seperti hipoglikemia, toksisitas hati, peningkatan berat badan, 
physconia (pembesaran perut), dan asidosis laktat (Fikry, 2014). Oleh karena itu, 
permasalahan tersebut dapat diatasi dengan menggunakan obat-obat herbal dari 
tumbuhan yang memiliki lebih sedikit efek samping dan tidak membutuhkan 
biaya yang tinggi.   
Tanda-tanda kebesaran dan kekuasaan Allah SWT ditunjukkan dengan 
diciptakannya berbagai macam tumbuhan-tumbuhan. Keanekaragaman tumbuhan 
ini banyak sekali nilai manfaat yang dapat diperoleh manusia. Namun masih 
banyak tumbuhan-tumbuhan yang belum diketahui manfaatnya. Berkah dan 





kepada seluruh makhluknya. Sebagaimana firman Allah SWT dalam Q.S Al-
Syu’ara (26) ayat 7. 
 
  ٧أََو لَۡم يََرۡواْ إِلَى ٱأۡلَۡرِض َكۡم أَۢنبَۡتنَا فِيَها ِمن ُكل ِ َزۡوٖج َكِريٍم 
 
“Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya Kami 
tumbuhkan di bumi itu berbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik?” 
 
Dalam Tafsir Al-Misbah (2002) kata ( َٖزۡوج) atau zauj diartikan sebagai sesuatu 
yang berpasangan. Maksud dari kata berpasangan dalam ayat ini adalah pasangan 
tumbuh-tumbuhan. Sedangkan kata ( ٍَكِريم) atau kariim menunjukkan arti yang 
mulia/baik dalam segi bentuk, zat, dampak dan nilainya. Ayat tersebut 
menjelaskan kebesaran Allah SWT dengan menumbuhkan berbagai macam 
tumbuhan yang banyak sekali manfaat serta memiliki banyak jenis warna dan rasa  
dengan tidak sia-sia. Salah satu manfaat yang dimaksudkan dalam tafsir tersebut 
merupakan manusia dapat mengolah tumbuhan-tumbuhan tersebut menjadi obat 
dengan mengetahui kandungan/ zat aktif di dalam tumbuhan tersebut. 
Salah satu jenis tumbuhan yang banyak digunakan sebagai obat herbal 
adalah tanaman pare (Momordica charantia L.). Tanaman ini digunakan sebagai 
tanaman pangan dan bahan obat tradisional yang harganya relatif murah (Sayoeti, 
2015). Wicaksono, dkk (2013) menyatakan bahwa kombinasi ekstrak etanol buah 
pare (Momordica charantia) dosis 250 mg/kgBB dan metformin 90 mg/kgBB 
lebih efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah tikus wistar yang diinduksi 
aloksan. Ananta, dkk (2016) melaporkan bahwa partisi etil asetat buah pare 





novergicus) diabetes pada dosis 50 mg/kg berat. Berdasarkan penelitian tersebut, 
dapat diketahui bahwa tanaman pare memiliki beberapa senyawa yang dapat 
menurunkan kadar gula dalam darah.  
Pare mengandung senyawa-senyawa golongan triterpenoid cucurbitane-
type yang diduga memiliki efek antidiabetik, antiinflamasi dan sitotoksik yaitu 
charantin, vicine, charantosides, dan momordicosides (Nagarani, dkk, 2014). 
Francis dkk (2002) menyebutkan bahwa kelompok charantosides yang ditemukan 
pada buah pare merupakan senyawa triterpenoid yang berpotensi memiliki 
aktivitas antidiabetik. Kelompok charantosides tersebut adalah charantoside I-
VII dan charantoside A, B, C. Nhiem dkk (2010) melaporkan aktivitas 
charantoside A sebagai inhibitor alfa-glukosidase yang menghalangi terpecahnya 
karbohidrat menjadi glukosa. Berdasarkan hasil tersebut dikatakan charantoside 
A memiliki aktivitas antidiabetes. Namun, belum ada penelitian yang mengatakan 
bahwa kelompok charantosides selain charantoside A memiliki aktivitas sebagai 
antidiabetes sehingga diperlukan penentuan aktivitas kelompok senyawa tersebut.  
Pengujian awal antidiabetes dari kelompok charantosides dapat dilakukan 
secara komputasi. Target pegujian merupakan reseptor sulfonylurea (SUR) pada 
sel beta pankreas. SUR merupakan reseptor yang memiliki sensitivitas tinggi 
terhadap obat golongan sulfonilurea. SUR disebutkan memiliki densitas tinggi 
yang berada pada permukaan membran plasma sel beta pankreas. SUR bekerja 
dengan mengikat obat golongan sulfonilurea sehingga terjadi sekresi insulin dari 
sel beta pankreas (Oh et al., 2012).  Uji awal ditargetkan pada SUR karena 





Mekanisme interaksi antara SUR dan senyawa kelompok charantosides ini 
dapat diteliti dengan metode penambatan molekul (molecular docking) yang 
merupakan sistem komputasi pada skrining biologi. Kelebihan penggunaan 
metode penambatan molekul umum digunakan karena waktu penelitian yang lebih 
efisien, lebih cepat dan biaya yang relatif murah dibandingkan dengan in vitro dan 
in vivo. Metode ini akan mencari nilai, peringkat, atau menyaring seperangkat 
struktur data secara komputasi (Leach et al., 2006). Saputri, dkk (2016) 
melakukan docking molekul senyawa turunan zerumbon sebagai inhibitor aldose 
reduktase yang memiliki aktivitas potensi antidiabetes menggunakan Autodock. 
Sementara itu Fikry (2014) menambatkan senyawa-senyawa flavonoid buah 
mengkudu pada Peroxisome Proliferator-Activated Receptor (PPARγ) 
menggunakan aplikasi yang sama.  Hasil dari penelitian-penelitian tersebut adalah 
nilai ∆G (binding affinity energy) yang merupakan kemampuan ligan/obat untuk 
berikatan dengan reseptor. Ketika nilai ∆G yang dihasilkan semakin minus dapat 
dipastikan ikatan antara reseptor dan ligan dipastikan dapat terjadi (Saputri, dkk, 
2016).  
Pada penelitian ini akan dilakukan penambatan molekul senyawa – senyawa 
aktif dari tanaman pare yaitu charantoside (I, II, III, IV, V, VI, dan VII) dan 
charantoside A, B, C sebagai ligan untuk reseptor sulfonilurea. Penambatan 
molekul pada penelitian ini menggunakan perangkat lunak Autodock4.2 sebagai 






1.2 Rumusan Masalah  
Bagaimana interaksi intermolekuler senyawa-senyawa aktif buah pare 
(Momordica charantia L.) yang ditambatkan pada reseptor sulfonilurea sel beta 
pankreas?  
  
1.3 Tujuan Penelitian  
1. Membuktikan bahwa senyawa – senyawa aktif dari buah pare (Momordica 
charantia) memiliki interaksi yang baik terhadap reseptor sulfonylurea.  
2. Mendapatkan model interaksi penambatan molekul ligan senyawa– 
senyawa aktif dari buah pare (Momordica charantia) pada sulfonylurea.  
  
1.4 Batasan Masalah  
1. Senyawa-senyawa aktif buah pare yang dianalisis yaitu Charantoside (I, 
II, III, IV, V, VI dan VII) dan Charantoside A, B, C  
2. Perangkat lunak yang digunakan untuk docking molekular yaitu 
Autodock4.2, AutodockTools, Pymol, Open Babel, Chimera 1.11.2  
3. Parameter uji hasil penambatan molekul yaitu nilai RMSD, nilai ΔGbind, 
dan interaksi ligan dengan molekul protein  
  
1.5 Manfaat Penelitian  
 Manfaat dari penelitian ini adalah membantu para peneliti dalam 







1.6 Hipotesis  
Senyawa – senyawa aktif dari buah pare (Momordica charantia) yaitu 
Charantoside (I, II, III, IV, V, VI dan VII) dan Charantoside A, B, C memiliki 



























2.1 Diabetes Melitus  
Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit metabolik dengan karakteristik 
hiperglikemia atau kelebihan gula dalam darah yang terjadi karena pankreas tidak 
mampu memproduksi hormon insulin. Hormon ini merupakan hormon yang 
mengatur jumlah gula dalam darah. (ADA, 2010). Gangguan sekresi insulin dapat 
menyebabkan komplikasi kronik mikrovaskular, makrovaskular, dan neuropatik 
(Schwinghammer, 2009). Berdasarkan penyebabnya, Diabetes Melitus dibagi 
menjadi 4 klasifikasi utama, yaitu (ADA, 2010):  
a. Tipe I: Insulin dependent diabetes mellitus (IDDM). DM ini tergantung pada 
insulin. Diabetes tipe ini terjadi karena adanya destruksi sel beta pankreas. Organ 
pankreas kehilangan kemampuannya untuk menghasilkan insulin sehingga 
individu yang mengidap penyakit ini harus mendapat insulin pengganti.  
b. Tipe II: Non insulin dependent mellitus (NIDDM). DM ini tidak tergantung pada 
insulin. Pada penderita DM tipe ini mengalami resistensi insulin. Terjadinya 
resistensi insulin (reseptor insulin sudah tidak aktif karena dianggap kadarnya 
masih tinggi dalam darah) akan mengakibatkan defisiensi relatif insulin. Hal 
tersebut dapat mengakibatkan berkurangnya sekresi insulin terhadap glukosa 
darah sehingga sel beta pankreas mengalami desensitisasi terhadap adanya 
glukosa.  
c. Tipe III: Diabetes melitus  tipe lain. DM ini terjadi karena etiologi lain, misalnya 





eksokrin pankreas, penyakit metabolik endokrin lain, iatrogenik, infeksi virus, 
penyakit autoimun dan kelainan genetic.  
d. Tipe IV: Gestational diabetes mellitus (GDM). DM ini terjadi selama masa 
kehamilan. Penderita DM gestasional memiliki risiko lebih besar untuk 
menderita DM yang menetap dalam jangka waktu 5-10 tahun setelah 
melahirkan.  
  
2.2 Antidiabetes Oral Golongan Sulfonilurea  
Sulfonilurea (SUs) adalah zat yang dapat merangsang sekresi insulin endogen 
dengan menghalangi saluran potassium adenosin triposfat-sensitif (KATP) pada sel 
beta pankreas. Sulfonilurea mengikat unit SUR (Sulfonylurea receptor) pada sel 
beta pankreas yang menyebabkan penutupan saluran KATP dan menghambat 
masuknya ion K+, akibatnya terjadi depolarisasi membran dan ion Ca2+ masuk ke 
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Salah satu obat oral golongan sulfonilurea yang umum digunakan yaitu 
glibenklamid (Gambar 2.1) yang memiliki efek antidiabetes cukup kuat. Namun 
glibenklamid memiliki efek samping hipoglikemik yang sangat parah jika 
dikonsumsi berlebihan. Oleh karena itu dianjurkan untuk mengkonsumsi 
glibenklamid sehari sekali. Efektivitas glibenklamid dapat berkurang jika 
dikonsumsi pada waktu yang lama (Husyanti, 2016; Nugroho, 2006; Putra, dkk, 
2017).   
 
2.3 Sulfonylurea Receptor (SUR)  
Target utama obat oral golongan sulfonilurea merupakan kanal kalium yang 
memiliki peran utama dalam mengendalikan potensi membran sel beta pankreas. 
Ketika obat oral sulfonilurea dikonsumsi, akan terjadi penutupan KATP yang 
menyebabkan depolarisasi membran sel beta pankreas. Proses depolarisasi 
membran ini akan membuka kanal kalsium (Ca2+) sehingga ion-ion kalsium 
ekstraseluler akan masuk meningkatkan konsentrasi ion kalsium di dalam sel. 
Peristiwa ini menstimulasi pembentukan granul-granul berisi insulin yang 
kemudian dikeluarkan ke darah. (Proks et al., 2002). 
 KATP merupakan suatu kompleks hetero-oktamerik yang terdiri dari dua 
jenis subunit protein yaitu Kir6.x dan reseptor sulfonilurea (SUR) yang 
ditunjukkan pada Gambar 2.2. Kir6.x tergabung dalam golongan kanal kalium 
(K+) yang kuat secara internal dan mirip dengan tetramer yang dapat membentuk 
suatu lubang kanal. Kir6.x memiliki dua macam isoform yaitu Kir6.1 dan Kir6.2. 
Isoform Kir6.x yang berikatan dengan SUR yaitu Kir6.2 yang bekerja sebagai 







    
  
 
Gambar 2.2  Struktur 3D kanal KATP; SUR: reseptor sulfonilurea; Kir6.2: kanal K
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SUR merupakan salah satu anggota dari transporter ABC yang terbentuk 
dari satu kelompok 5 transmembran dan dua kelompok 6 transmembran yang 
diikuti lubang sitosolik besar yang berulang sehingga terdiri dari 17 gabungan 
transmembran. SUR memiliki tiga macam isoform dan berada di tempat yang 
berbeda. SUR1 berada di pankreas dan otak, SUR2A berada di jantung dan otot 
skeletal, sedangkan SUR2B berada di otak dan otot polos. SUR1 pada pankreas 
membentuk suatu kompleks dengan Kir6.2 yang disebut dengan KATP (Inagaki et 













Gambar 2.3   Visualisasi kompleks Kir6.2 dan SUR1; Kir6.2: kanal kalium;  
SUR1: reseptor sulfonilurea; S1237: residu serin; NBD1 dan 
NBD2: domain nucleotide-binding (Proks et al., 2002)  
 
Obat golongan sulfonilurea ketika berinteraksi dengan SUR akan terikat 
dengan afinitas yang sangat tinggi sehingga dapat menyebabkan penutupan kanal 
K+. Menurut penelitian sebelumnya, obat golongan sulfonilurea juga berinteraksi 
dengan Kir6.2 namun dengan afinitas ikatan yang lemah. Semua obat yang dapat 
merangsang penutupan kanal K+ dapat menstimulasi sekresi insulin namun yang 
dapat digunakan dalam terapi pengobatan diabetes merupakan yang berinteraksi 
dengan SUR (Gribble et al., 1998).   
Proks et al (2002) menyimpulkan bahwa residu Serin1237 yang berada pada 
lubang sitoplasma antara transmembran (TM) 15 dan 16 diketahui berkontribusi 
besar sebagai situs pengikatan obat sulfonilurea pada SUR1. Hal ini dibuktikan 
dengan penurunan kekuatan blokir glibenklamid pada Kir6.2/SUR1 ketika S1237 
digantikan menjadi serin termutasi S1237Y. Oleh karena itu, residu ini dikatakan 
sangat penting untuk interaksi afinitas tinggi glibenklamid dengan SUR. 
Martin et al (2017) melakukan penelitian lanjut untuk mengetahui binding 
site dari glibenklamid dan melaporkan beberapa asam amino pada SUR1 yang 





dari hasil penelitian sebelumnya yaitu R306A, Y377A, N437A, T1242A, R1246A 
dan R1300A dan diketahui lima dari mutasi tersebut yaitu R306A, Y377A, 
N437A, T1242A, dan R1246A menunjukkan pengurangan sensitivitas secara 
signifikan terhadap glibenklamid.  
Visualisasi dilakukan terhadap asam-asam amino tersebut dan diketahui 
bahwa residu arginin (R1246 dan R1300) pada TM (transmembran) 16 dan TM17 
mengkoordinasi setiap oksigen dari grup sulfonil pada glibenklamid. Residu 
treonin (T1242) dan asparagin (N1245) pada TM16 mengkoordinasi nitrogen 
pada bagian urea glibenklamid. Gugus amino asparagin (N437) pada TM7 
diketahui membentuk ikatan hidrogen dengan gugus klorin sedangkan residu 
tirosin (Y377) pada TM8 membentuk ikatan hidrogen dengan gugus metoksi pada 
glibenklamid dan diketahui pula berkontribusi dalam interaksi tumpang tindih π-




Gambar 2.4    Visualisasi asam-asam amino pada SUR1 yang berinteraksi dengan 





2.4 Senyawa-senyawa Aktif  Tanaman Pare (Momordica charantia L.)  
Buah pare merupakan bagian utama tanaman pare yang memiliki nilai 
ekonomi cukup tinggi. Buah pare diketahui memiliki senyawa bioaktif yang 
beragam seperti asam fenolik, flavonoid, karotenoid, triterpenoid, dan fitosterol 
(Horax et al., 2010). Senyawa terpenoid yang terkandung dalam buah pare 
merupakan triterpenoid jenis cucurbitane diantaranya yaitu charantin, kuguacins  
A-S, momordicine (I, II, dan III), charantosides I-VIII, charantosides (A, B dan 
C), momordicosides (U, V dan W) dan lainnya (Joseph, 2013). Senyawa 
triterpenoid jenis cucurbitane yang terkandung di dalam buah pare Senyawa-
senyawa tersebut menunjukkan aktivitas biologi yang kuat seperti antidiabetik, 
sitotoksik, anti-inflamasi, dan kardiovaskular (Nagarani et al., 2014). Struktur dari 
senyawa charantoside A,B,C dan charantoside I-VII ditunjukkan pada Gambar 
2.5 dan 2.6  
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Gambar 2.6 Struktur senyawa charantoside I-VII (Ahamad et al., 2017) 
 
Senyawa  charantosides (I-VII) termasuk dalam senyawa saponin utama 































sebagai antioksidan, antidiabetes, dan bertindak sebagai agen antijamur serta 
antivirus. Senyawa charantoside A, B, C ditemukan melalui ekstraksi metanol 
buah pare. Hasil dari ekstrak senyawa charantoside A tersebut diuji dan diketahui 
memiliki aktivitas sebagai inhibitor alfa-glukosidase yang menghalangi 
terpecahnya karbohidrat menjadi glukosa (Nhiem et al., 2010).  
Keberadaan zat-zat aktif dalam buah Pare menunjukkan mahakuasa Allah 
SWT atas segala penciptaanya yang dijelaskan pada QS. Asy-Syuara ayat 7. Allah 
SWT telah menciptakan berbagai tanaman yang bermanfaat di bumi untuk 
makhluk-Nya yang beriman yang dijelaskan dalam QS. Asy-Syuara ayat 8 
 
ۡؤِمنِيَن    َوَما َكاَن أَۡكثَُرهُم مُّ
ٗۖ ِلَك أَلٓيَة   ٨إِنَّ فِي ذََٰ
Artinya: “Sesungguhnya pada yang demikian itu benar-benar terdapat suatu 
tanda kekuasaan Allah. Dan kebanyakan mereka tidak beriman” 
 
Dalam Tafsir Al-Misbah (2002) kata ( ََكان) atau kaana dijelaskan sebagai kata 
yang telah terjadi pada masa lampau. Kata kaana tersebut juga dijelaskan yang 
menunjukkan kesinambungan sesuatu dari sejak dulu hingga masa sekarang. 
Berdasarkan tafsir tersebut, dalam ayat tersebut mengukuhkan bahwasannya 
Allah SWT telah menunjukkan kebesaran-Nya sejak dulu dengan diciptakannya 
tumbuhan-tumbuhan yang bermanfaat tersebut. Sedangkan kata ( َۡؤِمنِين  (أَۡكثَُرهُم مُّ
atau aktsaruhum mu’miniin tersebut menekankan pada orang-orang yang tidak 
mempercayai dengan segala kebesaran Allah SWT yang tergolong dalam orang-
orang yang tidak beriman. Berdasarkan ayat tersebut dengan ditunjukkannya 





yang beragam tersebut, sebagai umat muslim yang beriman wajib untuk meyakini 
segala sesuatu ciptaan-Nya sebagai bentuk iman kepada Allah SWT.  
 
2.5 Penambatan Molekul (Molecular Docking)  
Metode perancangan obat saat ini telah dilakukan secara komputasi. Metode 
tersebut dilakukan dengan memodelkan sampel secara molekuler. Studi yang 
digunakan yaitu structure-based drug design yang memodelkan interaksi molekul 
kecil dengan suatu makromolekul (protein) pada tingkat atom yang secara 
struktural yang datanya diperoleh dari eksperimental. Dalam studi tersebut 
metode yang umum digunakan yaitu docking (penambatan) (Siswandono, 2016).  
 
 
Gambar 2.7  Skema docking molekul (Chaudhary dan Mishra, 2016; Li et al., 
2017) 
 
Docking merupakan metode untuk memprediksi konformasi ligan dalam 
situs pengikatan protein yang tepat dengan tingkat akurasi tinggi. Prediksi 
konformasi ini dapat digunakan untuk memprediksi afinitas pengikatan ligan 
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untuk membentuk kompleks yang stabil dengan protein, dengan menemukan 
orientasi paling baik dari nilai energi bebas ikat minimum. Konsep docking dapat 
dilihat pada Gambar 2.5 (Ferreira et al., 2015).   
Tujuan utama docking yaitu untuk membentuk konformasi antara ligan dan 
protein yang dioptimasi sehingga energi bebas keseluruhan sistem diminimalkan. 
Proses komputasi ini akan mencari ligan yang bekerja baik di situs aktif suatu 
protein target baik secara energi maupun orientasinya. Docking sering diterapkan 
untuk memprediksi orientasi kandidat obat baru pada target protein untuk 
memprediksikan afinitas dan aktivitas obat. Oleh karena itu docking memerankan 
peran penting dalam desain dan penemuan obat karena lebih fleksibel, sinergis 
dan efektif (Chaudhary dan Mishra, 2016).   
Syarat melakukan docking, struktur protein maupun ligan dibutuhkan dalam 
bentuk 3 dimensi yang digunakan sebagai input. Untuk protein, struktur 3D 
diperoleh dari data eksperimen seperti sintesis kimia, kristalografi sinar-X, dan 
spektroskopi NMR. Program docking ini terdiri dari dua bagian yaitu algoritma 
pencarian dan fungsi scoring (Misra et al., 2017). Algoritma yang ideal harus 
mampu mereproduksi mode pengikatan eksperimental dan fungsi scoring yang 
ideal harus memberi peringkat tertinggi diantara semua konformasi yang 
dihasilkan (Meng et al., 2011).  
Langkah-langkah yang dilakukan saat docking yaitu: (1) persiapan struktur 
3D protein, (2) persiapan ligan, (3) estimasi energi pengikatan kompleks protein-
ligan, dan (4) analisa hasil. Sedangkan jenis docking jika dikelompokkan 





docking protein-protein, docking protein-ligan dan docking protein-nukleotida 
(Misra et al, 2017).  
 
2.6 Interaksi Protein-Ligan  
Interaksi tersebut terjadi ketika suatu obat sebagai ligan berinteraksi dengan 
molekul/protein targetnya. Reseptor merupakan salah satu contoh protein target 
bagi molekul obat yang bekerja secara reversibel dan dapat memberikan respon 
biologis spesifik. Interaksi obat dengan reseptor dapat berlangsung karena adanya 
kekuatan ikatan kimia. Ada beberapa macam ikatan kimia yang terlibat dalam 
interaksi obat dengan reseptor yaitu ikatan Van der Waals, ikatan hidrogen, ikatan 
dipol-dipol, ikatan ion (elektrostatik), dan ikatan kovalen (Siswando, 2016).  
  
2.6.1 Ikatan Van der Waals  
Ikatan Van der Waals merupakan tarik menarik yang terjadi antar molekul 
atau atom yang tidak bermuatan. Pada interaksi ligan dan reseptor ikatan Van der 
Waals terlibat dalam interaksi cincin benzen dengan daerah bidang datar reseptor 
dan pada interaksi rantai hidrokarbon dengan reseptor (Siswandono, 2016).  
  
2.6.2 Interaksi Dipol-Dipol  
Interaksi dipol-dipol terjadi antara molekul-molekul yang memiliki 
kepolaran yang sama ataupun berbeda. Molekul polar yang memiliki pusat muatan 
positif akan dekat dengan pusat muatan negatif molekul polar yang lain begitu 





yang memiliki fungsi dipolar yaitu gugus karbonil, ester, amida, eter dan nitril 
(Siswandono, 2016).   
 
2.6.3 Ikatan Ion  
Ikatan ion adalah ikatan yang terbentuk karena adanya gaya tarik menarik 
elektrostatik antara atom yang memiliki ion-ion dan muatannya berlawanan. 
Gugus kation protein berupa asam amino lisin, glutamin, asparagin, argini, glisin 
dan histidin. Gugus anion protein berupa gugus karboksilat seperti asam aspartat 




+, maupun gugus anion potensial seperti RCOO-, RSO3
- dan RCOS- 
dapat membentuk ikatan ionik dengan gugus-gugus reseptor yang bermuatan 
berlawanan  (Siswandono, 2016).   
  
2.6.4  Ikatan Hidrogen  
 Ikatan hidrogen merupakan gaya antarmolekul yang paling kuat 
dibandingkan gaya antarmolekul yang lainnya. Ikatan hidrogen terjadi ketika 
atom hidrogen terikat oleh dua atom yang memiliki keelektronegatifan tinggi yaitu 
atom N, O dan F. Ikatan hidrogen yang terjadi antara 2 molekul atau lebih disebut 
dengan ikatan hidrogen molekul antarmolekul. Ikatan hidrogen memiliki kekuatan 
yang lebih lemah dibandingkan ikatan ionik (Siswandono, 2016).  
 
2.7 Fungsi Scoring   
Fungsi scoring menjadi komponen yang paling penting dalam molekul 





berbasis struktur. Fungsi scoring merupakan perhitungan komputasi untuk 
mengetahui kekuatan ikatan yang dihasilkan dari interaksi gugus-gugus fungsi 
ligan dengan residu-residu asam amino asam amino protein reseptor. Fungsi 
scoring memiliki tiga aplikasi utama yaitu menentukan mode binding dan lokasi 
ligan pada protein target, memprediksi afinitas ikatan antara ligan-protein target 
dan mengidentifikasi potensi suatu ligan pada protein target (skrining virtual 
database). Idealnya fungsi scoring yang baik mampu memberikan peringkat pada 
orientasi yang terbentuk dari hasil eksperimen pada saat menentukan mode 
binding dan saat skrining virtual database. Selain itu, fungsi scoring yang akurat 
dapat meningkatkan efisiensi optimisasi saat proses penambatan dilakukan 
(Huang et al., 2010).  
Macam-macam fungsi scoring ada 3 yaitu: force-field based, empirical dan 
knowing-based. Fungsi scoring yang khusus digunakan Autodock yaitu force 
field-based. Fungsi scoring force field-based klasik menilai energi ikatan dengan 
menghitung jumlah interaksi non-ikatan seperti Van der Waals dan elektrostatik. 
Interaksi Van der Waals dijelaskan oleh fungsi potensial Lennard-Jones yang 
mengadopsi set parameter yang berbeda dapat mengontrol jarak antara protein dan 
ligan. Interaksi elektrostatik dihitung menggunakan rumusan Coulombic (Meng 
et al., 2011). Force field meliputi evaluasi (V) pada enam pasangan atom dan 
perkiraan entropi konformasi yang hilang saat pengikatan (∆Sconf) (Huey et al.,  
2007). Persamaan yang digunakan untuk menghitung nilai ∆G pembentukan 
kompleks ligan-protein target dapat dilihat pada Persamaan 2.1  
 





Setiap evaluasi pasangan atom meliputi evaluasi untuk Van der Waals, ikatan 
hidrogen, elektrostatik dan desolvasi (Huey et al., 2007). Fungsi scoring yang 
digunakan Autodock4 yaitu semiempirical free energy force-field yang 
menggabungkan mekanika molekuler force-field tradisional dengan bobot 
empirik dan bentuk fungsional empirik. Penjabaran rumusan evaluasi (V) dapat 




Dimana,  V merupakan Fungsi scoring; vdw: Van der Waals; W: Faktor bobot; 
hbound: ikatan hidrogen; i,j: Atom; elec: elektrostatik; sol: desolvasi.  
Rumusan untuk entropi torsional (∆Sconf) yang ditunjukkan pada Persamaan 
2.3 saat pengikatan berbanding lurus dengan jumlah ikatan yang dapat diputar 
dalam molekul (Ntors) yang meliputi keseluruhan derajat kebebasan torsi.  
 
          ∆Sconf  =  Wconf Ntors                                                    .........(2.3) 
Peningkatan kinerja force-field baru ini meliputi perombakan model 
termodinamika pada proses pengikatan, adanya model desovasi penuh serta 
penggabungan model pada evaluasi ikatan hidrogen (Huey et al., 2007).        
  





2.8 Algoritma Genetika  
Algoritma genetika merupakan konsep matematika yang dirancang untuk 
mensimulasikan kondisi yang mempengaruhi evolusi biologis. Algoritma 
genetika dapat mencari ruang konformasi dengan cara mutasi ligan untuk 
menemukan konformasi ligan pada energi terendah ketika berikatan dengan suatu 
protein. Algoritma genetik memiliki banyak macam seperti simulated annealing 
(SA), genetic algorithm (GA), dan lamarckian genetic algorithm (LGA) (Jones et 
al., 1997).  
Model algoritma genetik yang digunakan pada aplikasi Autodock yaitu GA 
karena sudah banyak digunakan untuk penambatan ligan-protein. Pada GA klasik 
diterapkan mendefinisikan ligan sebagai gen. Gen-gen tersebut membentuk 
kromosom yang sebenarnya merupakan pose dari ligan. Algoritma genetik 
memiliki dua operator genetik yaitu mutasi yang membuat perubahan acak pada 
gen dan crossover mengubah gen antara dua kromosom. Ketika gen terpengaruh 
oleh operator genetik, maka akan dihasilkan struktur ligan baru atau disebut 
dengan konformasi—konformasi ligan. Penilaian energi konformasi ligan yang 
terbentuk dilakukan menggunakan fungsi scoring (Meng et al., 2011).  
GA telah dimodifikasi yang dinamakan Lamarckian genetic algorithm 
(LGA). Algorithma ini memungkinkan untuk mengkontrol nilai besar dari derajat 
kebebasan (degree of freedom). LGA ini menerapkan metode pencarian lokal 
Solis dan Wets yang merupakan parameter ruang berkelanjutan dengan tujuan 
utama yaitu optimasi fungsi lokal yang tidak memberikan informasi gradien. Pada 
dasarnya optimasi tersebut dimulai dengan mencari secara acak di ruang pencarian 





cocok akan dinilai dengan persentasi sebesar 50% teratas yang dibolehkan 
membentuk turunan untuk mengisi genetika. Pemilihan konformasi didasarkan 
pada urutan yang terbentuk. Kemudian konformasi dipilih secara acak, yang tidak 
sesuai dengan optimasi lokal akan dioptimasi menggunakan metode Solis dan 
Wets (Fuhrmann et al., 2010).  
 
2.9 Autodock  
Autodock merupakan program penambatan molekuler yang efektif yang 
secara cepat dan akurat dapat memprediksi konformasi dan energi dari suatu 
ikatan antara ligan dan target makromolekul. Autodock terdiri dari dua program 
utama, yaitu Autodock dan Autogrid. Autodock untuk melakukan penambatan 
molekuler ligan dan protein target dengan set grid yang telah terdeskripsi. (Morris 
et al., 2009).  
Autogrid merupakan program yang digunakan sebagai perhitungan awal 
energi interaksi yang terbentuk dari peta grid untuk berbagai jenis atom, seperti 
karbon alifatik, karbon aromatik, oksigen ikatan hidrogen dengan makromolekul 
seperti protein, DNA atau RNA. Peta grid ini digunakan untuk menentukan total 
energi interaksi untuk ligan dengan makromolekul. Untuk memungkinkan 
pencarian konformasi, autodock membutuhkan ruang pencarian dalam sistem 
koordinat dimana posisi ligan dianggap akan terikat (Morris et al., 2009).  
Versi terbaru dari program autodock yaitu Autodock4.2. Program ini 
menerapkan kombinasi dari fungsi scoring force-field based dengan empirical 
sehingga membentuk fungsi scoring semiempirical free enery force-field. 





perombakan model termodinamika pada proses pengikatan, adanya model 
desolvasi penuh serta penggabungan model pada evaluasi ikatan hidrogen (Huey, 








3.1 Tempat dan Waktu Penelitian  
 Penelitian dilaksanakan di Fakultas Sains dan Teknologi Universitas Islam 
Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang di Laboratorium Komputasi selama bulan 
Januari hingga Mei 2020.  
  
3.2  Alat dan Bahan  
3.2.1 Alat  
Alat yang digunakan pada penelitian ini yaitu seperangkat Notebook HP 
(Pavilion g series) dengan spesifikasi AMD A4-3305M APU with Radeon™ HD 
Graphics (1.90 GHz). Selanjutnya, program aplikasi yang digunakan yaitu Sistem 
Operasi Windows 7 32-bit, Paket Autodock Tools (ADT) yang terdiri dari Python 
2.5.2 dan MGLTools 1.5.6 (Scripps Research Institute), UCSF Chimera 1.11.2, 
Autodock4.2, Open Babel, Pymol, Protein Data Bank (http://www.rcsb.org/pdb/), 
dan PubChem (http://PubChem.ncbi.nlm.nih.gov).   
  
3.2.2 Bahan  
3.2.2.1 Struktur Tiga Dimensi SUR (Sulfonylurea Receptor)  
Struktur tiga dimensi SUR diunduh dari Bank Data Protein dengan situs 
http://www.rcsb.org/pdb/. Makromolekul protein yang dipilih adalah SUR yang 
berikatan dengan glibenklamid hasil dari eksperimen dengan XRD dengan PBD 





3.2.2.2 Struktur Tiga Dimensi Ligan  
Struktur tiga dimensi ligan yang digunakan adalah glibenklamid dan 
senyawa-senyawa aktif tanaman pare (Momordica charantia L.) yaitu 
charantoside (I, II, III, IV, V, VI dan VII) dan charantoside (A, B, dan C). 
 
3.3 Cara Kerja  
3.3.1 Redocking (Penambatan Ulang)  
Redocking dilakukan dengan menambatkan ulang glibenklamid pada binding 
sitenya dan data hasil redocking digunakan sebagai acuan pada senyawa-senyawa 
Charantosides pada penelitian ini. 
Proses awal dilakukan dengan preparasi glibenklamid menggunakan 
AutodockTools (ADT) yang meliputi penambahan muatan, penambahan atom 
hidrogen serta pengaturan torsi yang kemudian disimpan dalam bentuk file pdbqt. 
Selanjutnya dipreparasi makromolekul target yang merupakan reseptor sulfonilurea 
(SUR1) meliputi pemisahan dari ligan dan residu lain menggunakan program 
Chimera 1.11.2 yang kemudian dipreparasi menggunakan ADT meliputi 
penambahan atom hidrogen, penambahan muatan serta pengaturan gridbox. Untuk 
gridbox pada glibenklamid dipilih center of ligand untuk mengetahui posisi awal 
glibenklamid. setelah pengaturan gridbox disimpan SUR dalam bentuk file pdbqt. 
Kemudian dilakukan docking menggunakan ADT meliputi proses pembuatan 
peta map oleh Autogrid yang dijalankan menggunakan command prompt dan 
docking hingga diperoleh file DLG (docking log file) yang berisi data-data hasil 
docking seperti nilai nilai ΔGbind semua konformasi yang terbentuk yang dapat 





Hasil akhir redocking ini diambil data konformasi yang memiliki nilai 
ΔGbind yang terendah dengan nilai RMSD < 2Å terhadap konformasi molekul 
acuan yaitu kompleks SUR-Glibenklamid data kristalografi. Data ini digunakan 
sebagai acuan untuk penambatan senyawa-senyawa aktif buah pare golongan 
charantoside. Selain itu, dilakukan analisis pose atau kesesuaian ruang pada 
kompleks yang terbentuk antara SUR dan glibenklamid. Untuk proses lengkap 
langkah-langkah docking dapat dilihat pada poin 3.3.2. 
 
3.3.2  Docking  
3.3.2.1 Preparasi Struktur SUR (Sulfonylurea Receptor) 
 Pengunduhan makromolekul SUR dari Bank Data Protein dengan situs 
http://www.rscb.ord/pdb/. Data makromolekul diunduh dalam format .pdb.   
Makromolekul protein dipisahkan dari pelarut dan ligan atau residu non standar. 
Pemisahan makromolekul dari molekul yang tidak diperlukan dilakukan dengan 
menggunakan program UCSF Chimera 1.11.2. Hasil pemisahan tersebut akan 
digunakan untuk penambatan. Selanjutnya, dilakukan penambahan atom hidrogen 
pada molekul SUR. Kemudian, hasil preparasi molekul SUR disimpan dalam 
format .pdb untuk proses penambatan molekul.  
Molekul SUR yang telah dipisahkan dari residu dipreparasi menggunakan 
AutodockTools (ADT). Preparasi tersebut meliputi penambahan atom hidrogen, 
penambahan muatan dan pengaturan grid box parameter. Hasil disimpan dalam 
format .pdbqt.   
Molekul SUR yang telah dipreparasi, akan ditentukan grid docking untuk 





docking ini diperoleh file gpf untuk menyatakan lokasi SUR, ukuran dan jenis 
atom dalam menghitung peta grid. Autogrid yang terdapat dalam ADT mengambil 
parameter dari file gpf dan menghasilkan peta grid untuk digunakan Autodock. 
Pengaturan grid box parameter disesuaikan dengan tempat/situs aktif dari ikatan 




Gambar 3.1  Nilai gridbox glibenklamid 
 
3.3.2.2  Preparasi Struktur Ligan  
Ligan yang digunakan adalah glibenklamid sebagai pembanding dan 
senyawa-senyawa aktif buah pare yaitu Charantoside I, II, III, IV, V, VI, dan VII  
serta  Charantoside  A,  B,  C  yang  diunduh  dari situs  
http://PubChem.ncbi.nlm.nih.gov dengan format .sdf. format ligan diubah 
menjadi .pdb dengan menggunakan Open Babel.  
Struktur ligan yang telah dibuat dipreparasi dengan AADT yang meliputi 





Pengaturan torsi bebas dipilih pada daerah ligan yang memiliki ruang gerak bebas 
pada kompleks reseptor-ligan yang diacu pada geometri kompleks SUR dan 
glibenklamid. Hasil preparasi tersebut disimpan dalam format .pdbqt. untuk 
proses penambatan molekul.  
 
3.3.2.3 Penambatan Molekul dengan Autodock4  
3.3.2.3.1 Pembentukan File GLG  
Ligan dan protein yang telah tersimpan dalam format .pdbqt dicopy ke 
dalam satu folder. Begitu juga gpf file, dan juga file dari ADT yaitu 
Autogrid4.exe. Setelah itu dijalankan Autogrid4 melalui command prompt (cmd) 
dengan perintah sebagai berikut:    
         Autogrid4.exe –p rec.gpf –l rec.glg  
Pada running ini terbentuk file .glg (file log grid) yang berisi ringkasan dari 
running Autogrid4.  
 
3.3.2.3.2 Pembentukan File DPF  
File ini dibuat untuk menjalankan docking karena berisi parameter-
parameter yang digunakan untuk docking molekul. Dipilih SUR sebagai 
makromolekul target dan senyawa charantosides sebagai ligan. Pembentukan file 
dpf ini dilakukan pemilihan genetic algorithm sebagai algoritma docking. Output 








3.3.2.3.3 Pembentukan File DLG 
Pembentukan file dlg dilakukan dengan menempatkan file dpf, ligan.pdbqt, 
SUR.pdbqt, dan Autodock4.exe dalam satu folder. Pengoperasian docking antara 
SUR dan senyawa charantosides dapat dilakukan ketika sudah terbentuk file glg. 
Running dilakukan melalui command prompt (cmd) dengan perintah sebagai 
berikut:  
         Autodock4.exe –p lig.dpf –l lig.dlg  
Dari running Autodock4 diperoleh file dlg yang berisi hasil energi dari setiap 
konformasi yang terbentuk beserta informasi tentang nilai RMSD atas 
konformasi-konformasi yang terbentuk, nilai ∆Gbind serta peringkat dari 
konformasi yang terbentuk.  
       
3.3.3 Analisis dan Visualisasi Penambatan Molekul  
Hasil kalkulasi docking dapat dilihat pada output dalam format file dlg.  
Penentuan konformasi ligan hasil docking dilakukan dengan memilih konformasi 
ligan yang memiliki kesamaan interaksi dengan referensi ligan seperti ikatan 
hidrogen, Van der Waals dan ionik. Kemudian dilihat bentuk 3D ligan tambat 
untuk mengetahui kesesuaian ruang dan pose ligan di dalam makromolekul 
protein. Tahap terakhir dilihat nilai energi yang terendah.  
Analisis nilai energi terendah dilakukan pada tahap akhir dikarenakan nilai 
energi ikatan menjadi tidak bermakna jika ligan tambat tidak memiliki aktivitas 
bilogis yang sama dengan ligan referensi karena yang diharapkan adalah ligan 






Posisi dan orientasi ligan pada makromolekul SUR juga residu asam – asam 
amino yang berinteraksi dengan ligan divisualisasikan menggunakan perangkat 
lunak AutodockTools (ADT), Discovery Studio (DS) dan Pymol untuk melihat 






HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
4.1 Preparasi Struktur SUR (Sulfonylurea Receptor) 
Tahap awal penambatan molekul dalam penelitian ini adalah preparasi 
stuktur makromolekul protein. Fungsi preparasi struktur yaitu untuk memisahkan 
makromolekul yang diinginkan dari residu-residu yang lain. Preparasi struktur 
tersebut dimulai dengan mengunduh struktur pdb makromolekul dari situs web 
Protein Data Bank dengan alamat situs http://www.rcsb.ord/pbd/. Makromolekul 
protein yang akan diunduh adalah protein KATP yang terdiri dari Kir6.x dan SUR 
(Sulfonylurea Receptor) dengan PBD ID yaitu 6baa. Makromolekul tersebut 
terikat dengan glibenklamid (GBC) dan ATP yang diperoleh dari metode Cryo-
EM dengan resolusi 3,6Å.  
Preparasi selanjutnya yaitu memisahkan protein sub unit SUR dari protein 
KATP dan ligan yang terikat menggunakan aplikasi UCSF Chimera 1.11.2. Proses 
pemisahan ini dilakukan untuk memisahkan salah satu unit SUR beserta dengan 
ligan glibenklamid dari Kir6.x yang akan digunakan sebagai makromolekul target 
untuk docking. Ligan glibenklamid yang masih terikat dengan SUR dipisahkan 
untuk mendapatkan molekul ligan utuh yang digunakan sebagai bahan redocking 
atau penambatan molekul kembali. Struktur hasil pemisahan disimpan dalam 
bentuk file pdb.  
Makromolekul SUR yang telah dipisahkan dipreparasi menggunakan 
AutodockTools meliputi penghapusan molekul air. Preparasi ini dilakukan karena 





makromolekul protein yang menjadi semakin kompleks. Semakin kompleks suatu 
makromolekul protein maka semakin banyak perhitungan variabel docking yang 
perlu diselesaikan.  Hal ini menyebabkan durasi proses penambatan akan berjalan 
semakin lama (Wong & Lightstone, 2011). 
Makromolekul tersebut kemudian dioptimasi menggunakan Autodock 
Tools yang meliputi penambahan atom hidrogen, penambahan muatan dan 
pengaturan grid. Penambahan atom hidrogen bertujuan untuk meyesuaikan 
kondisi makromolekul protein saat docking layaknya di dalam sel. Proses ini 
dilakukan karena struktur makromolekul protein hasil eksperimen seperti sinar X 
dan mikroskop elektron berada dalam kondisi kehilangan atom hidrogen. 
Sehingga dengan adanya penambahan atom hidrogen dapat memaksimalkan 
proses penambatan molekul. 
Tahap preparasi makromolekul terakhir yang dilakukan yaitu pengaturan 
gridbox. Pengaturan ini meliputi penentuan lokasi penambatan ligan yang akan 
ditambatkan pada makromolekul protein. Lokasi penambatan ligan merujuk pada 
hasil redocking atau penambatan ulang ligan yang suah terikat pada 
makromolekul protein yaitu glibenklamid. Pengaturan grid box meliputi x-center, 
y-center, z-center untuk mengatur posisi box parameter pada makromolekul 
protein, kemudian x-dimention, y-dimention, z-dimention dan spacing (Angstrom) 
digunakan untuk menentukan ukuran grid box parameter serta jarak antara kotak-
kotak grid untuk penambatan molekul. Hasil pengaturan yang diperoleh dari hasil 
redocking yaitu x-center = 144.106, y-center = 65.694, z-center = 127.202, x-






Makromolekul yang telah dioptimasi menggunakan AutodockTools (ADT) 
disimpan dalam bentuk file .pdbqt. Format file ini menandakan bahwa masing-
masing atom telah ditambahkan muatan gasteiger oleh ADT secara otomatis untuk 
menyesuaikan lingkungan docking sehingga dapat dilakukan kalkulasi variabel 
docking secara tepat (Huey, dkk, 2012). 
 
4.2 Preparasi Struktur Ligan 
Struktur 3D ligan yang digunakan dalam proses penambatan molekul ini 
diunduh dari situs web http://PubChem.ncbi.nlm.nih.gov dalam format .sdf. 
Ligan-ligan yang didownload dari situs PubChem merupakan senyawa aktif buah 
pare golongan Charantosides yaitu A, B, C dan (I, II, III, IV, V, VI, VII) serta 
glibenklamid sebagai senyawa pembanding hasil penambatan molekul senyawa 
Charantosides. Tahap selanjutnya format-format ligan diubah dari .sdf menjadi 
.pdb menggunakan aplikasi Open Babel sehingga dapat dibaca oleh 
AutodockTools (ADT) dan dapat dilakukan optimasi sebelum penambatan pada 
makromolekul protein. 
 
Tabel 4.1 Daftar ligan yang ditambatkan pada makromolekul (Pubchem) 
 

















Proses penyiapan ligan selanjutnya adalah optimasi ligan yang dilakukan 
menggunakan AutodockTools. Pengoptimasian meliputi penambahan muatan 
gasteiger, penambahan atom hidrogen dan pengaturan torsi. Proses penambahan 
muatan gasteiger ini akan terjadi secara otomatis ketika ligan dibuka 
menggunakan Autodock. Penambahan muatan gasteiger secara otomatis terjadi 
karena scoring function yang digunakan Autodock4 menyesuaikan dengan 
muatan yang ditambahkan pada ligan dan makromolekul (Morris et al., 2012). 
Sama halnya dengan penambahan atom hidrogen saat penyiapan makromolekul, 
penambahan ini berfungsi untuk menyesuaikan ligan di dalam makromolekul saat 
proses docking.  
Optimasi selanjutnya yaitu pengaturan torsi yang merupakan penentuan 
torsi aktif ligan. Pengaturan ini dilakukan untuk menentukan ikatan-ikatan aktif 
ligan yang dapat diputar saat proses docking berlangsung. Pada aplikasi Autodock 
hanya ikatan-ikatan tunggal / sigma yang tidak dalam siklus saja yang dapat 
diputar atau memiliki torsi aktif (Huey et al., 2012).  
 
Tabel 4.2   Data torsi aktif ligan docking 
 

















Pada penelitian ini penentuan torsi aktif dilakukan mengikuti perhitungan 
yang dilakukan Autodock Tools yang memiliki range 8-14 yang merupakan angka 
standar yang biasa digunakan dalam pengaturan torsi aktif sedangkan limit 
maksimum pengaturan torsi yaitu 32. Data torsi aktif dari senyawa golongan 
Charantosides dan glibenklamid dapat dilihat pada tabel 4.2. Ligan yang telah 
dioptimasi kemudian disimpan dalam format file pdbqt.  
 
4.3 Penambatan Molekul dengan Autodock4 
4.3.1 Pembentukan File GLG 
File glg akan terbentuk setelah dilakukan running file gpf yang diperoleh 
saat pengaturan grid pada makromolekul protein. Sebelum dilakukan 
pembentukan file ini, file-file pdbqt sampel, file gpf dan file aplikasi dari ADT 
yaitu Autogrid4.exe  dimasukkan dalam folder menjadi satu. File ini dijalankan 
melalui cmd atau aplikasi command prompt pada Windows dengan perintah 
sebagai berikut. 
Autogri4.exe –p lig.gpf –l lig.glg 
 
Running perintah ini berjalan cukup cepat yang berlangsung sekitar 3-5 menit. 
File glg yang terbentuk berisi persamaan scoring function  untuk tipe-tipe atom 
yang ada di ligan dan gridbox yang dibuat. Persamaan scoring function tersebut 
akan digunakan untuk menghitung energi saat proses docking (pembentukan file 
dlg). Selain file tersebut, Autogrid membuat 2 file dengan ekstensi fld dan xyz. 
File fld atau field file berisi ringkasan dari peta grid yang sesuai dengan Autodock. 
Sedangkan file xyz merupakan file yang berisi batasan maksimal dan minimal 





4.3.2 Pembentukan File DPF 
File dpf (docking parameter file) merupakan file yang berisi parameter-
parameter yang digunakan untuk perhitungan di Autodock yang meliputi file 
map/peta untuk docking, koordinat ligan dan beberapa parameter pencarian untuk 
konformasi-konformasi ligan. Tahapan pembentukan file dpf ini meliputi 
pemilihan makromolekul yang dikondisikan rigid/tetap sehingga ligan yang 
ditambatkan dapat bergerak secara fleksibel pada sisi aktif makromolekul yang 
sudah ditentukan. 
Tahapan selanjutnya yaitu pemilihan algoritma docking. Algoritma yang 
digunakan merupakan Lamarckian Genetic Algorithm (LGA) merupakan salah 
satu algoritma docking yang digunakan Autodock. LGA memiliki kode perintah 
‘set_psw1’ yang menginstruksikan Autodock untuk menggunakan pencarian lokal 
pseudo-Solis and Wets. Metode ini menggunakan variasi seragam untuk 
perubahan orientasi, torsi dan translansi. Pada file ini terdapat pula kode perintah 
‘analysis’ yang akan melakukan analisis pada kluster dari hasil docking dan 
menuliskan hasil pada file log docking (Huey, dkk, 2012; Morris, dkk, 2012). 
 
4.3.3 Pembentukan File DLG 
Tahap pembentukan file dlg merupakan tahap docking menggunakan 
Autodock4.2. tahapan pertama yang dilakukan yaitu memasukkan file ligan dan 
makromolekul protein yang berformat pdbqt, file glg, serta file dpf kedalam satu 
folder docking. Proses docking dengan Autodock4 dapat dijalankan melalui 
perintah command prompt yang masuk ke dalam folder docking dan kemudian 





Autodock4.exe –p lig.dpf –l lig.dlg 
 
Proses docking berlangsung selama 1-2 jam pada sekali running file docking. 
Durasi yang digunakan selama proses docking ini dipengaruhi oleh jumlah 
konformasi ligan dockingyang diinginkan saat pemilihan paramater docking, yaitu 
pada penelitian ini 100 buah konformasi ligan docking yang terbentuk. 
Permintaan 100 buah konformasi ligan ini dilakukan untuk mendapatkan hasil 
docking yang lebih spesifik sehingga dapat memilih hasil penambatan terbaik 
dengan nilai ikatan terendah. Selain jumlah konformasi ligan, spesifikasi 
komputer/laptop juga dapat mempengaruhi lamanya proses docking berjalan. 
Semakin tinggi spesifikasi suatu komputer maka semakin cepat keberlangsungan 
proses docking. 
Hasil yang terbentuk setelah proses docking selesai yaitu file ‘dlg’ atau 
‘docking log file’ yang merupakan rangkuman data struktur konformasi ligan hasil 
docking, hasil perhitungan nilai-nilai afinitas ikatan antara ligan dan 
makromolekul protein serta nilai Root Mean Square Derivation (RMSD) dari 
masing-masing konformasi yang terbentuk. File dlg ini dapat dibuka 
menggunakan AutodockTools (ADT), Pymol dan Discovery Studio untuk melihat 
posisi dan kesesuaian bentuk ligan di dalam makromolekul serta macam-macam 










4.4 Analisis dan Visualisasi Hasil Docking 
Analisis dan visualisasi hasil dari proses penambatan yang dilakukan pada 
penelitian ini meliputi nilai ΔGbind, data RMSD masing-masing konformasi ligan, 
analisis posisi dan orientasi ligan di dalam makromolekul protein serta residu 
makromolekul protein yang berinteraksi dengan ligan tambat. 
Data konformasi masing-masing ligan docking diperingkatkan berdasarkan 
nilai ΔGbind dari nilai terendah hingga tertinggi. Data hasil docking tersebut 
menunjukkan kestabilan konformasi yang terbentuk ketika ligan berikatan dengan 
makromolekul. Konformasi dengan nilai ΔGbind rendah menunjukkan bahwa 
konformasi tersebut stabil saat berikatan dengan sisi aktif makromolekul 
sedangkan ΔGbind dengan nilai tinggi menunjukkan konformasi tersebut yang 
kurang stabil saat berikatan dengan makromolekul. Data nilai ΔGbind dari masing-
masing ligan dan residu-residu asam amino yang berinteraksi dengan ligan dapat 
dilihat pada Tabel 4.3 
Data hasil docking menunjukkan nilai ΔGbind senyawa aktif pare golongan 
charantosides memiliki rentang -8,25 kkal/mol hingga -10,19 kkal/mol. 
Berdasarkan data tersebut Charantoside III memiliki nilai energi ikatan terbaik 
dibandingkan dengan nilai energi ikatan Charantoside yang lainnya. Bila 
dibandingkan dengan hasil glibenklamid redocking yang memiliki nilai energi 
ikatan -9.44 kkal/mol, senyawa-senyawa akftif Charantosides ini memiliki nilai-
nilai energi ikatan yang mendekati nilai energi tersebut. Data-data tersebut 
mengindikasikan bahwa senyawa-senyawa aktif Charantoside ini memiliki 






Tabel 4.3  Data nilai ΔGbind  dan residu protein SUR1 yang terdeteksi berinteraksi 
dengan ligan pada discovery studio (DS) 
 











































































Trp430, Leu434, Pro436, 
Asn426, Met429,  










































































Ile381, Gln374,  



























Ligan-ligan yang ditambatkan yaitu glibenklamid dan 10 senyawa aktif 
buah pare masing-masing akan menghasilkan 100 konformasi yang terbagi 
menjadi beberapa cluster yang diperingkatkan berdasarkan nilai ΔGbind terendah 
dengan nilai RMSD yang terkecil.  
RMSD (Root Mean Square Derivation) merupakan suatu nilai yang 
digunakan untuk mengetahui keberhasilan prediksi ikatan antara ligan dengan 
protein target. Nilai RMSD dikatakan baik jika memiliki nilai ≤ 2 Å. Jika suatu 
ligan memiliki hasil docking dengan nilai RMSD lebih dari 2 Å maka semakin 
besar pula kesalahan prediksi interaksi antara ligan tersebut dengan protein 
targetnya (Brooijimans, 2009).  
Nilai RMSD dari hasil redocking glibenklamid digunakan untuk 
mengetahui keberhasilan glibenklamid redocking menempati posisi sebagaimana 
keadaan terikat di awal dengan reseptor sulfonilurea. Nilai RMSD redocking 
diperoleh sebesar 1,47Å. Nilai tersebut menyatakan bahwa glibenklamid 
redocking berhasil terikat kembali pada sisi aktif reseptor sulfonilurea.  
Sedangkan untuk nilai RMSD dari senyawa-senyawa aktif Pare memiliki nilai 
antara 193,00 Å hingga 199,00 Å. Nilai tersebut terlampau jauh dari 2 Å karena 
posisi awal ligan senyawa aktif pare sangat jauh dari sisi aktif protein SUR. Hal 
tersebut terjadi karena tidak dilakukan pengaturan setting RMS reference saat 
pengaturan docking yang mengacu pada glibenklamid yang sudah tertambat pada 
SUR.  
Parameter lain dalam analisis visualisasi hasil docking merupakan interaksi 
ligan dengan makromolekul protein dan posisi ligan. Visualisasi ini menggunakan 





ligan dengan makromolekul protein sedangkan untuk melihat kecocokan bentuk 
dan posisi ligan dalam makromolekul protein digunakan program Pymol. 
Visualisasi interaksi hasil redocking glibenklamid dan kecocokan bentuk ligan 
dapat dilihat pada Gambar 4.1 sedangkan untuk visualisasi interaksi masing-













Gambar 4.1 merupakan visualisasi interaksi dari redocking glibenklamid. 
Redocking merupakan proses penambatan kembali senyawa ligan atau dalam 
penelitian ini merupakan glibenklamid yang telah terikat pada sisi aktif protein 
SUR. Nilai ΔGbind yang diperoleh dari menambatkan kembali glibenklamid pada 
SUR1 yaitu -9,44 kkal/mol. Visualisasi dilakukan menggunakan program 
Discovery Studio. Berdasarkan gambar tersebut dan data pada Tabel 4.3 diketahui 
glibenklamid redocking berinteraksi dengan asam amino ARG306, TYR377, 
PHE433, ASN437, SER1238, THR1242, ASN1245, dan ARG1246.  
Daftar residu interaksi tersebut dipilih berdasarkan interaksi glibenklamid 
awal dengan residu SUR1 hasil eksperimen yang dapat dilihat pada Tabel 4.4. 
Residu ARG306, ASN437, THR1242, ASN1245, dan ARG1246 terdeteksi 
membentuk interaksi ikatan hidrogen dengan glibenklamid. Residu TYR377 
membentuk ikatan hidrogen pi-donor. Residu PHE433, SER1238, dan ARG1300 
menbentuk interaksi Van der Waals disekitar glibenklamid.  
 
Tabel 4.4 Data residu reseptor sulfonilurea yang berinteraksi dengan glibenklamid 
(Martin et al., 2017) 
  










Berdasarkan Gambar 4.1 diketahui gugus samping NH2 residu ARG306 





grup benzamido glibenklamid. Gugus samping OG1 residu THR1242 dan gugus 
samping OD1 residu ASN1245 membentuk ikatan hidrogen dengan nitrogen pada 
bagian urea glibenklamid. Sedangkan gugus samping NH2 residu ARG1246 
membentuk ikatan hidrogen dengan oksigen pada grup sulfonil glibenklamid. 
Residu TYR377 yang memiliki gugus samping OH membentuk ikatan hidrogen 
dengan gugus metoksi interaksi pi-donor pada grup benzamido glibenklamid. Hal 
ini sesuai dengan yang dinyatakan oleh Martin et al. (2017) bahwa TYR377 
berkontribusi dalam interaksi tumpang tindih π-π dengan cincin benzena grup 
benzamido pada glibenklamid. Penjelasan interaksi yang terjadi antara gugus 




Gambar 4.2  Visualisasi 3D interaksi glibenklamid redocking dengan residu-
residu reseptor sulfonilurea 
 
Interaksi ligan kecil-protein yang terjadi di antara senyawa organik dan 





kovalen. Ikatan hidrogen dalam kompleks tersebut diketahui sebanyak 66% dari 
67% terbentuk antara NH-grup residu protein dengan atom oksigen dari ligan 
(Chen dan Kurgan, 2009).  Dalam penelitian ini ditunjukkan oleh interaksi yang 
terjadi antara gugus samping NH2 residu ARG1246 dengan atom oksigen milik 
glibenklamid. 
Residu-residu yang berinteraksi dengan glibenklamid redocking bila dilihat 
berdasakan urutan asam amino reseptor sulfonilurea dapat diketahui kelompok 
transmembran dari protein tersebut. Residu ARG1246 termasuk dalam 
transmembran (TM) 16, residu ARG306 termasuk dalam TM6, residu ASN437 
termasuk dalam TM7, residu ASN1245 dan Residu THR1242 termasuk dalam 
TM16 sedangkan residu PHE433 termasuk dalam TM8. Data yang dihasilkan 
sesuai dengan teori yang dinyatakan oleh Muller (2000) bahwa glibenklamid 
diprediksikan akan terikat pada TM 12-17 untuk gugus sulfonilurea sedangkan 
gugus benzamido diprediksikan terikat pada TM 1-5.  
Martin, dkk (2017) juga menyatakan bahwa glibenklamid diprediksikan 
akan terikat pada transmembrane domain (TMD1) yaitu pada transmembran (TM) 
6, 7 dan 8 dan pada TMD2 yaitu pada TM16. Pernyataan tersebut semakin 
mendukung hasil penelitian bahwa glibenklamid berhasil untuk ditambatkan 
kembali pada binding site glibenklamid. Data yang mendukung keberhasilan 
penambatan kembali glibenklamid yaitu nilai RMSD redocking dengan nilai 
1,47Å yang dapat dikatakan redocking ini cukup berhasil karena semakin kecil 
nilai RMSD maka dapat dikatakan semakin kecil penyimpangan posisi ligan 





Analisis visualisasi selanjutnya adalah membandingkan posisi glibenklamid 
alam dengan glibenklamid hasil redocking. Analisis ini bertujuan untuk 
mengetahui bagaimana posisi antara kedua glibenklamid tersebut saat berada 
dalam reseptor sulfonilurea. Gambar visualisasi perbandingan kedua 




Gambar 4.3 Perbandingan posisi antara glibenklamid alam (putih pucat dan 
glibenklamid redocking (biru) 
 
Berdasarkan Gambar 4.3 dapat diketahui bahwa hasil glibenklamid 
redocking dengan glibenklamid alam tidak berbeda jauh. Namun seperti yang 
terlihat pada gambar terdapat perbedaan posisi pada titik-titik tertentu yaitu 
perbedaan posisi pada sisi grup sulfonilurea glibenklamid antara redocking dan 
alam. Perbedaan ini dapat terjadi karena saat proses docking ligan diatur dapat 
bergerak bebas sesuai torsinya sehingga diperoleh posisi ligan yang bervariasi. 
Namun dengan adanya perbandingan ini dapat diketahui bahwa glibenklamid 





Pembahasan selanjutnya yaitu visualisasi dari masing-masing senyawa-
senyawa charantoside yang ditambatkan pada situs aktif glibenklamid pada 
reseptor sulfonilurea (SUR1). Penambatan ini mengacu pada binding site 
glibenklamid yang diharapkan senyawa-senyawa charantosides ini diprediksikan 
memiliki interaksi yang sama dengan glibenklamid dan dapat bekerja seperti 
glibenklamid saat berinteraksi dengan SUR1. Visualisasi interaksi masing-masing 
ligan charantoside dapat dilihat pada Lampiran 6. 
Pembahasan pertama yaitu interaksi residu-residu SUR1 dengan senyawa 
Charantosides. Data residu-residu pada Tabel 4.3 menunjukkan residu ARG1246, 
TYR377, THR1242, dan ARG1300 mendominasi interaksi ikatan dengan seluruh 
senyawa Charantosides dengan membentuk interaksi ikatan hidrogen, ikatan non-
kovalen maunpun interaksi van der Waals. Sedangkan senyawa yang memiliki 
interaksi yang sama seperti glibenklamid redocking ada tiga yaitu Charantoside A 
yang berinteraksi dengan residu TYR377, ASN437 dan THR1242. Charantoside 
C berinteraksi dengan residu ARG306, TYR377 dan THR1242. Charantoside III 
berinteraksi dengan residu TYR377, THR1242 dan ARG1246. 
Residu-residu tersebut terdeteksi sebagai interaksi ikatan hidrogen dengan 
senyawa Charantoside A, C dan III. Residu ARG306 yang memiliki gugus 
samping NH2 bertindak sebagai donor ikatan dan atom O senyawa Charantosides 
bertindak sebagai aseptor ikatan. Residu ASN437 dengan gugus samping OH 
sebagai aseptor ikatan dan atom O senyawa Charantoside sebagai donor ikatan. 
Residu TYR377 dengan gugus samping OH sebagai donor ikatan dan atom H dari 
senyawa Charantoside sebagai aseptor ikatan. Residu THR1242 dengan gugus 





ikatan. Sedangkan untuk residu ARG1246 dengan gugus samping NH2 sebagai 
donor dan atom O dari senyawa Charantoside sebagai aseptor. Pengecualian untuk 
interaksi dari residu THR1242 dengan Charantoside C bahwa ikatan ini terdeteksi 
sebagai interaksi ikatan karbon-hidrogen yang merupakan termasuk dalam ikatan 
kovalen.  
Hasil analisis berdasarkan interaksi ligan dengan residu protein dapat 
disimpulkan bahwa Charantoside A, Charantoside C dan Charantoside III 
merupakan senyawa yang dapat dikandidatkan dapat bekerja seperti glibenklamid. 
Dalam hal ini bukan berarti senyawa-senyawa Charantoside lain tidak dapat 
menjadi kandidat, karena jika dilihat dari nilai ΔGbind dan residu-residu selain 
ARG1246, TYR377, THR1242, dan ARG1300 senyawa-senyawa tersebut 
memiliki potensi dan dapat tertambat dengan baik dalam binding site 
glibenklamid sehingga dapat membentuk interaksi-interaksi dengan residu 
tersebut.  
Pembahasan selanjutnya yaitu tentang posisi dan kesesuaian bentuk ligan 
dalam situs tambat reseptor. Gambar 4.4 merupakan visualisasi posisi ligan 
senyawa-senyawa Charantoside pada binding pocket glibenklamid dalam 
makromolekul SUR1. Kunci kesesuaian bentuk dalam docking merupakan 
permukaan molekul atau permukaan suatu kompleks. Permukaan reseptor 
dideskripsikan sebagai permukaan pelarut sedangkan permukaan ligan 
dideskripsikan sebagai pencocok permukaan reseptor tersebut. Kesesuaian antara 
keduanya sama dengan deskripsi dari kesesuaian bentuk dan volume yang dapat 
membantu menemukan pose terbaik dari ligan dan protein targetnya (Mukesh & 







Gambar 4.4  Visualisasi posisi charantoside A,B,C dan I-VII (warna berurutan: 
kuning, ungu, merah, biru, hijau, biru-kehijauan, jingga, putih, 
coklat, merah muda) 
 
Visualisasi posisi dan kesesuaian ruang pada SUR1 dilakukan 
menggunakan program Pymol. Pada analisis posisi dan kesesuaian ruang 
dilakukan dengan membandingkan senyawa ligan Charantoside yang memiliki 
interaksi yang dominan sama dengan glibenklamid redocking yaitu Charantoside 














Gambar 4.5   Visualisasi posisi dan kesesuaian ruang ligan charantoside; (1) 
perbandingan posisi ligan charantoside dengan glibenklamid 
redocking; (2) kesesuaian ruang senyawa charantoside; (A) 
charantoside A; (B) charantoside C; (C) charantoside III 
 
Berdasarkan Gambar 4.5 dapat dilihat bahwa dari tiga senyawa Charantoside 
tersebut Charantoside III memiliki posisi yang mirip dengan glibenklamid 
sedangkan untuk pengamatan kesesuaian ruang, Charantoside C terlihat 
















memenuhi ruang binding site yang membuat volume atau kapasitas ruang yang 
diikat oleh Charantoside C terlihat penuh jika dibandingkan dengan senyawa 
Charantosides lainnya yang terlihat masih memiliki ruang kosong disekitar daerah 
tambatnya.  
Analisis akhir dari data hasil docking yaitu berdasarkan nilai ikatan (binding 
affinity) antara ligan dan makromolekul. Tabel 4.3 menunjukkan residu-residu 
makromolekul protein yang berinteraksi dengan ligan. Pada tabel tersebut 
diketahui residu ARG atau Arginin merupakan residu protein yang berkontribusi 
besar dalam interaksi dengan makromolekul SUR1 dalam penelitian ini. Hal ini 
dikarenakan Arginin termasuk dalam residu jenis ionik yang memberikan 
kontribusi terbesar dalam penentuan nilai ΔGbind. Selain arginin, residu-residu 
asam amino yang lain yang dapat berinteraksi dengan membentuk interaksi adalah 
asam glutamat (GLU), asam aspartat (ASP), lisin (LYS) dan histidin (HIS). 
Interaksi ionik merupakan interaksi terkuat diantara interaksi intermolekul yang 
lain  (Patrick, 2012).  
Berdasarkan teori tersebut diketahui Charantoside III dan Charantoside IV 
memiliki nilai ΔGbind yang terbaik dibandingkan dengan senyawa-senyawa 
Charantoside lainnya karena baik Charantoside III dengan nilai ΔGbind. -10,19 
kkal/mol maupun Charantoside IV dengan nilai ΔGbind. -10,09 kkal/mol terdeteksi 
berinteraksi dengan tiga residu ionik. Sehingga dapat dikatakan residu ionik ini 
sangat mempengaruhi nilai ΔGbind yang dihasilkan. Namun bila dibandingkan 
dengan nilai ΔGbind glibenklamid redocking, senyawa Charantoside yang 
mendekati nilai tersebut yaitu Charantoside C dengan nilai ΔGbind -9,34 kkal/mol 





berdasarkan nilai ΔGbind, seluruh senyawa Charantoside dapat dikandidatkan 
sebagai antidiabetes karena besaran energi interaksi dalam interaksi 
intermolekuler yaitu diatas -7 kkal/mol hingga -30 kkal/mol. 
Warna-warna pada gambar hasil visualisasi mewakili atom-atom tertentu 
baik pada ligan maupun residu protein. Warna-warna tersebut dapat diatur melalui 
program Pymol maupun ADT. Definisi warna-warna pada atom-atom tersebut 
dapat dilihat pada Tabel 4.5. 
 






Hijau Tua (Aromatik) 
Biru Muda 
Abu-abu (Alifatik) 
Hidrogen Putih Putih 
Nitrogen Biru Biru Tua 
Oksigen Merah Merah 
Sulfur Kuning Kuning 
Klorin Hijau Muda Hijau Muda 
 
Tahapan akhir visualisasi yaitu diidentifikasi apakah masih ada ruang 
kosong yang belum terisi oleh ligan. Ketika sudah teridentifikasi ruang kosong 
tersebut, dimungkinkan untuk melakukan modifikasi ligan dengan menambahkan 
subtituen ataupun gugus fungsi yang dapat mengisi ruang kosong tersebut. 
Adanya penambahan subtituen yang cocok dan sesuai dengan ruang kosong 





dengan adanya data-data residu yang berinteraksi dengan ligan dapat memberikan 
gambaran untuk menentukan subtituen-subtituen yang dapat ditambahkan dengan 
tepat kepada ligan sehingga menghasilkan interaksi yang lebih baik (Patrick, 
2013). 
Modifikasi struktur ligan juga dapat dilakukan dengan mengganti bagian 
kurang penting ligan dan tetap mempertahankan gugus fungsi (farmakofor) ligan. 
Modifikasi ini dilakukan di posisi yang jauh dari gugus farmakofor. Bila 
modifikasi dilakukan pada gugus farmakofor akan menurunkan aktivitas ligan 
sebagai obat dikarekan ikatan yang terlibat dengan proses interaksi ligan-reseptor 
hilang (Siswandono, 2016).  
Tujuan perancangan obat adalah menemukan kandidat obat baru yang 
diharapkan memiliki aktivitas yang lebih baik, lenih ekonomis, memiliki efek 
samping yang minimal, bekerja selektif, dan memiliki masa kerja yang lebih lama. 
Menemukan suatu senyawa yang memiliki aktifitas seperti obat, belum tentu 
senyawa tersebut dapat bekerja seperti obat tersebut ataupun dapat diberikan 
secara oral. Dalam proses penemuan obat yang layak beredar di masyarakat 
diperlukan proses panjang meliputi skrining, rancangan menggunakan komputer, 
permodelan molekul, pengembangan senyawa obat, formulasi dan menjadi obat 
(Klebe, 2013). 
Docking atau penambatan molekul digunakan untuk memprediksikan 
interaksi ligan dengan reseptor target melalui nilai afinitas kompleks ligan-
reseptor. Nilai afinitas yang diperoleh dari hasil docking tidak dapat langsung 
diartikan bahwa senyawa ligan dapat bekerta aktif dalam reseptor. Validasi lanjut 





dipeolrh dari proses docking. Meskipun demikian, docking memiliki peran 
penting untuk langkah awal poses perancangan obat baru terutama dalam 
permodelan molekul. Sehingga docking dapat meminimalkan faktor trial and 
error, lebih ekonomis dan lebih menghemat waktu. Dengan adanya metode 
docking untuk perancangan obat ini mendorong perkembangan teknologi dan 
ilmu pengetahuan tentang studi interaksi ligan dengan reseptor sehingga peran 
docking akan semakin meningkat dalam proses penemuan obat baru (Siswandono, 
2016). 
 Ayat Al-Qur’an yang menggambarkan perumpamaan metode docking 
yang digunakan pada penelitian ini yaitu QS. Yasin (36) ayat 36: 
 
ا اَل يَۡعلَُموَن   ا تُۢنبُِت ٱأۡلَۡرُض َوِمۡن أَنفُِسِهۡم َوِممَّ َج كُلََّها ِممَّ َن ٱلَِّذي َخلََق ٱأۡلَۡزَوَٰ  ٣٦سُۡبَحَٰ
Artinya: “Maha Suci Tuhan yang telah menciptakan pasangan-pasangan 
semuanya, baik dari apa yang ditumbuhkan oleh bumi dan dari diri mereka 
maupun dari apa yang tidak mereka ketahui” 
 
Berdasarkan ayat tersebut, kata ( َج -atau al-ajwaj memiliki arti berpasang (ٱأۡلَۡزَوَٰ
pasangan yang dalam penelitian ini digambarkan ketika melakukan proses 
docking terjadi proses mencari posisi ataupun letak yang cocok untuk ligan saat 
berikatan dengan sebuah makromolekul protein. Selanjutnya kata ( ا تُۢنبُِت  ٱأۡلَۡرضُ ِممَّ ) 
atau mimma tumbitul ardhi memiliki arti ‘dari apa yang ditumbuhkan di bumi’ 
yang dalam penelitian ini dicontohkan dengan senyawa-senyawa aktif yang 
diperoleh dari buah Pare yang diteliti dan diketahui memiliki aktivitas biologi 
sebagai antidiabetes. Selanjutnya yaitu kata ( َۡوِمۡن أَنفُِسِهم) atau wamin anfusihim 
yang artinya ‘dari diri mereka sendiri’ yang dalam penelitian ini menggambarkan 





 atau wamimmaa laa ya’lamuun yang memiliki arti ‘dari apa yang mereka (اَل يَۡعلَُمونَ 
tidak ketahui’ yang mana proses yang terjadi di dalam sel beta pankreas tidak 
dapat diketahui secara langsung oleh manusia. Berdasarkan ayat tersebut 
diketahui betapa besarnya kuasa Allah SWT yang dapat mempasang-pasangkan 
segala sesuatu yang ada di bumi hingga terjadinya proses biologis yang sangat 
kompleks di dalam tubuh. Sesungguhnya hal-hal tersebut merupakan suatu 










KESIMPULAN DAN SARAN 
 
5.1 Kesimpulan 
      Berdasarkan penelitian yang dilakukan dapat disimpulkan: 
1. Redoking glibenklamid sebagai senyawa referensi menghasilkan nilai ΔGbind 
sebesar -9,44 kkal/mol. Jenis interaksi intermolekular yang terdeteksi dari hasil 
redocking glibenklamid yaitu ikatan hidrogen, van der Waals, interaksi non-
kovalen dan unfavorable donor-donor.  
2. Residu asam amino hasil redocking yang terdeteksi yaitu ARG306, TYR377, 
PHE433, ASN437, SER1238, THR1242, ASN1245, dan ARG1246.  
3. Hasil doking/ penambatan senyawa-senyawa aktif golongan Charantosides 
buah Pare (Momordica charantia L.) yaitu Charantoside A, B, C dan 
Charantoside I-VII pada reseptor Sulfonilurea (SUR1) menghasilkan 
konformasi terbaik dengan rentang nilai ΔGbind -8,25 kkal/mol sampai -10,19 
kkal/mol dengan senyawa Charantoside III yang memiliki nilai ΔGbind terbaik.  
4. Senyawa Charantoside C diprediksikan dapat bekerja seperti glibenklamid 
berdasarkan nilai ΔGbind sebesar -9,34 kkal/mol dan residu-residu yang 
berinteraksi dengannya. Berdasarkan kesesuaian ruang, Charantoside C 
merupakan senyawa yang memiliki pose yang mirip dengan glibenklamid. 
5. Seluruh senyawa Charantosides memiliki potensi menjadi kandidat obat 








1. Hasil ini merupakan permodelan molekul yang hanya meramalkan aktivitas 
secara komputerisasi. Perlu dilakukan uji lanjut yaitu uji in vitro dan in vivo 
untuk mengetahui aktivitas senyawa-senyawa tersebut. 
2. Perlu dilakukan optimasi pada protein molekul ataupun ligan menggunakan 
program Hyperchem sebelum dilakukannya docking agar diperoleh data 
ΔGbind dan residu-residu yang berinteraksi agar lebih valid 
3. Dapat dilakukan penelitian lebih lanjut menggunakan program-program 
lain seperti  DOCK, MOE, GOLD, Autodock Vina dan lain-lain untuk 
membandingkan hasil data diantara program-program tersebut. 
4. Dapat dilakukan penelitian menggunakan senyawa-senyawa aktif buah Pare 
yang lain untuk mengetahui apakah selain senyawa Charantosides dapat 
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Lampiran 2. Struktur 3D SUR (Sulfonylurea Receptor) 
 
 












         







Struktur glibenklamid Struktur senyawa aktif buah pare 
Penyiapan molekul struktur reseptor sulfonilurea (SUR) 
menggunakan aplikasi Chimera 1.11.2 dan ADTools 
Penyiapan struktur ligan menggunakan aplikasi Open Babel dan ADTools 
Menggunakan aplikasi Autodock 4.2 
Docking Redocking 
Analisis dan visualisasi hasil penambatan molekul (docking) 





Lampiran 4. Diagram Alir 
 




Diunduh kompleks SUR dari PBD dengan format pdb  






Dipisahkan dari ligan dan residu 
non standar  
Ditambahkan atom hidrogen 




Dioptimasi menggunakan ADT 
meliputi penambahan muatan, 
penambahan atom hidrogen, dan 
pengaturan grid box parameter 





Dioptimasi menggunakan ADT 
meliputi penambahan muatan, 
penambahan atom hidrogen dan 
pengaturan torsi  
Disimpan dalam format pdbqt 
Hasil 
                   
 SUR PBDQT     SUR PBDQT  
                  
                  
   
Ditentukan posisi grid box pada SUR 
     
Dipilih sebagaimakromolekul         
   
Dipilih glibenklamid.pdbqt sebagai ligan 
  
Dipilih glibenklamid.pdbqt      
   
Diperoleh file output berupa gpf 
     
sebagai ligan pilihan         
              Dipilih Genetic Algorithm 
  
File GPF 
        
         sebagai pilihan parameter 
   Disimpan dalam satu folder yang      Dipilih Lamarckian GA (4.2)         
   berisi SUR.pdbqt, glibenklamid.pdbqt      sebagai output file docking 
   dan Autogrid4.exe      Diperoleh file output dpf 
        
  
 Dijalankan perintah 
          
     
File DPF 
  
        
   
Autogrid4.exe –p a.gpf –l b.glg 
    
  
 
          
            
  
 menggunakan command prompt 
   
Disimpan dalam satu folder      
   
Diperoleh file output berupa glg, 
   
berisi file gpf, SUR.pdbqt,       
   file xyz dan file map    glibenklamid.pdbqt, 
            Autodock4.exe, Autogrid4.exe 
  
Hasil 
       
      Dijalankan perintah          
            
Autodock4.exe –p a.dpf –l b.dlg             
            menggunakan command prompt 
            Diperoleh file output dlg 
            
               
           Hasil  










Diunduh charantoside (I-VII) dan charantoside A,B,C  
dari PubChem dengan format .sdf  
Dikonversi senyawa aktif pare menggunakan aplikasi 
 Open Babel dari format .sdf menjadi .pdb  
Dioptimasi dengan ADT meliputi penambahan muatan, 
penambahan atom hidrogen dan pengaturan torsi 
Disimpan dalam format .pdbqt 
          





3. Penyiapan Struktur Molekul SUR 
 
                 Diunduh molekul SUR dari Protein Data Bank  
 dengan format pdb 
  Dipisahkan dari pelarut dan ligan atau residu non standar  
  menggunakan program UCSF Chimera 1.11.2 
   Disimpan makromolekul SUR dalam format .pdb 
 
 
Dioptimasi dengan ADT meliputi penambahan muatan,  
penambahan atom hidrogen 
   Diatur pengaturan grid box parameter  
   Disimpan dalam format .pdbqt 
 
 
   Dipilih ligan yang digunakan 
   Diatur posisi grid box pada SUR dengan nilai dimensi x,y,z  
   sebesar (40,40,44) dan center x,y,z yaitu (144.106,65.694,127.202) 













4. Penambatan Molekul dengan Autodock4.2 
 




Disimpan dalam satu folder yang berisi SUR.pdbqt, 
glibenklamid.pdbqt dan Autogrid4.exe  
Dijalankan perintah ‘Autogrid4.exe –p a.gpf –l b.glg’ 
menggunakan command prompt  









Dipilih sebagai makromolekul 
Dipilih charantosides.pdbqt sebagai ligan pilihan 
Dipilih Genetic Algorithm sebagai pilihan parameter 
Dipilih Lamarckian GA (4.2) sebagai output file docking 






4.3 Pembentukan File DLG  
     
  File DPF   
         
      
Disimpan  dalam  satu  folder berisi  file  gpf,  SUR.pdbqt,       
      glibenklamid.pdbqt, Autodock4.exe, Autogrid4.exe 
      Dijalankan   perintah   ‘Autodock4.exe   –p   a.dpf   –l   b.dlg’       
      menggunakan command prompt 
     
 Diperoleh file output dlg 
 
      
         
    Hasil    











Dilihat nilai ∆Gbind  
Dilihat nilai RMSD (Root Mean Square Deviation)  
Dilihat posisi dan orientasi ligan pada makromolekul SUR 








































Lampiran 5.  Data Hasil Docking Autodock4.2 
 
Glibenklamide Redocking 








1 1 -9,44 0,00 1,47 
2 1 -8,99 0,00 2,08 
3 1 -8,79 0,00 4,81 
4 1 -8,62 0,00 2,53 
5 1 -8,61 0,00 4,66 
6 1 -8,59 0,00 3,65 
7 1 -8,49 0,00 4,98 
8 1 -8,47 0,00 2,63 
9 1 -8,3 0,00 4,05 
10 1 -8,29 0,00 2,71 
11 1 -8,15 0,00 2,42 
12 1 -8,01 0,00 3,67 
13 1 -7,94 0,00 2,52 
14 1 -7,56 0,00 4,47 
15 1 -7,2 0,00 3,9 
16 1 -7,12 0,00 4,72 
17 1 -7,11 0,00 4,4 
18 1 -7,09 0,00 4,52 
19 1 -6,92 0,00 4,32 
20 1 -6,72 0,00 4,49 
21 1 -6,29 0,00 4,01 





















1 1 -8,75 0,00 197,24 
2 1 -8,26 0,00 197,14 
3 1 -8,17 0,00 197,52 
4 1 -7,96 0,00 197,06 
5 1 -7,24 0,00 197,83 
6 1 -7,10 0,00 197,87 
7 1 -6,97 0,00 196,87 
8 1 -6,77 0,00 198,44 
9 1 -6,73 0,00 196,27 
10 1 -6,60 0,00 197,30 
11 1 -6,36 0,00 196,09 
12 1 -6,34 0,00 196,65 
13 1 -5,89 0,00 197,51 
14 1 -5,77 0,00 196,40 
15 1 -5,01 0,00 195,54 
16 1 -4,14 0,00 196,72 
17 1 -4,07 0,00 195,72 
 
Charantoside B 








1 1 -9,74 0,00 197,51 
2 1 -8,53 0,00 196,23 
3 1 -8,18 0,00 195,97 
4 1 -7,14 0,00 197,21 
5 1 -7,14 0,00 195,99 
6 1 -7,12 0,00 196,93 
7 1 -7,07 0,00 196,70 
8 1 -6,94 0,00 196,82 
9 1 -5,75 0,00 197,32 
10 1 -4,40 0,00 195,89 
11 1 -3,82 0,00 195,84 

















1 1 -9,34 0,00 195,26 
2 1 -8,92 0,00 194,07 
3 1 -8,28 0,00 194,01 
4 1 -8,14 0,00 194,49 
5 1 -8,06 0,00 194,70 
6 1 -8,02 0,00 194,13 
7 1 -7,93 0,00 193,41 
8 1 -7,80 0,00 193,44 
9 1 -7,22 0,00 192,64 
10 1 -6,89 0,00 193,52 
11 1 -6,63 0,00 193,47 
12 1 -5,44 0,00 193,29 
13 1 -5,42 0,00 192,28 
 
Charantoside II 











1 1 -8,25 0,00 196,68 
2 1 -8,08 0,00 194,26 
3 1 -7,83 0,00 195,00 
4 1 -7,54 0,00 195,05 
5 1 -7,28 0,00 194,83 
6 1 -7,13 0,00 194,87 
7 1 -7,11 0,00 195,42 
8 1 -7,08 0,00 194,96 
9 1 -6,76 0,00 194,45 
10 1 -6,70 0,00 194,02 
11 1 -5,81 0,00 193,34 
12 1 -5,34 0,00 193,79 
13 1 -5,23 0,00 193,00 
14 1 -5,00 0,00 194,25 
15 1 -4,89 0,00 194,68 
16 1 -4,61 0,00 192,24 
17 1 -4,51 0,00 194,96 
















1 1 -9,03 0,00 195,04 
2 1 -8,36 0,00 197,56 
3 1 -8,26 0,00 195,6 
4 1 -7,49 0,00 196,78 
5 1 -7,38 0,00 195,40 
6 1 -7,20 0,00 195,83 
7 1 -7,15 0,00 194,90 
8 1 -7,08 0,00 194,04 
9 1 -6,87 0,00 194,68 
10 1 -6,62 0,00 194,60 
11 1 -6,42 0,00 194,82 
12 1 -6,38 0,00 195,25 
13 1 -6,30 0,00 194,76 
14 1 -6,21 0,00 194,80 
15 1 -6,06 0,00 194,72 
16 1 -5,85 0,00 196,35 
17 1 -5,74 0,00 195,49 
18 1 -5,65 0,00 192,75 
19 1 -5,5 0,00 193,42 
20 1 -5,4 0,00 194,51 
























1 1 -10,19 0,00 195,33 
2 1 -8,62 0,00 195,44 
3 1 -8,28 0,00 196,23 
4 1 -8,18 0,00 197,76 
5 1 -7,86 0,00 196,48 
6 1 -7,30 0,00 195,55 
7 1 -7,04 0,00 194,96 
8 1 -6,54 0,00 194,52 
9 1 -6,46 0,00 193,76 
10 1 -6,43 0,00 195,59 
11 1 -5,92 0,00 195,15 
12 1 -5,84 0,00 194,95 
13 1 -5,53 0,00 193,73 
 
Charantoside IV 








1 1 -10,09 0,00 195,42 
2 1 -8,92 0,00 195,49 
3 1 -8,06 0,00 196,05 
4 1 -7,87 0,00 197,27 
5 1 -7,52 0,00 195,07 
6 1 -7,33 0,00 195,13 
7 1 -7,17 0,00 195,69 
8 1 -6,59 0,00 195,23 
9 1 -6,57 0,00 196,96 




















1 1 -9,61 0,00 195,06 
2 1 -8,38 0,00 195,40 
3 1 -8,14 0,00 195,62 
4 1 -8,03 0,00 196,27 
5 1 -7,87 0,00 194,98 
6 1 -7,78 0,00 196,99 
7 1 -7,33 0,00 196,51 
8 1 -7,18 0,00 194,68 
9 1 -6,03 0,00 194,45 
10 1 -5,92 0,00 193,40 
11 1 -5,80 0,00 193,98 
12 1 -5,37 0,00 195,04 
13 1 -5,34 0,00 193,90 
14 1 -5,19 0,00 194,31 
15 1 -5,17 0,00 192,46 
16 1 -4,77 0,00 194,85 
17 1 -4,74 0,00 193,59 
18 1 -4,02 0,00 193,61 
 
Charantoside VII 





RMSD  (Å) 
Reference 
RMSD  (Å) 
1 1 -9,54 0,00 195,28 
2 1 -9,24 0,00 195,25 
3 1 -8,86 0,00 195,82 
4 1 -8,19 0,00 197,06 
5 1 -7,99 0,00 197,83 
6 1 -7,79 0,00 197,87 
7 1 -7,51 0,00 196,87 
8 1 -7,41 0,00 196,91 
9 1 -7,3 0,00 194,83 
10 1 -6,71 0,00 195,17 
11 1 -5,99 0,00 195,67 
12 1 -5,81 0,00 194,58 
13 1 -5,8 0,00 194,64 






Lampiran 6.  Visualisasi Interaksi Ligan Charantosides 
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Charantoside III 
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Charantoside VII 
 
